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variação no número de repetições de sequências específicas 
(microssatélites e variable number of tandem repeats) e 
inserções/deleções de sequências gênicas específicas. Para 
serem caracterizadas como polimorfismos, essas características 
devem ter uma frequência estável em pelo menos 1% na 
população e, por si só, não serem capazes de causar alguma 
doença genética. Esses polimorfismos são responsáveis pelas 
diferenças de características individuais em cada ser humano 
em nossa população.
Recentemente foi disponibilizada a base de dados 
do International HapMap Project, que disponibiliza os 
chamados “tagSNPs” (SNPs que sinalizam a presença de 
um conjunto específico de alelos em outros polimorfismos 
próximos). Polimorfismos situados muito próximos entre 
si tendem a segregar em conjunto dos pais para os filhos, 
formando haplótipos. A ideia dos “tagSNPs” é genotipar 
apenas alguns polimorfismos representantes desses 
haplótipos e inferir os demais por probabilidade. Cada 
população tem seu conjunto de “tagSNPs”, contempladas 
em grande parte pelo HapMap Project2. 
Inerentes a todos os tratamentos farmacológicos existem 
situações de não resposta e toxicidade a doses usuais de 
fármacos, que não podem ser explicados por comorbidades, 
situações fisiológicas específicas ou hábitos dos pacientes. A 
farmacogenética é o campo do conhecimento focado no estudo 
de interações de polimorfismos genéticos com a farmacologia, 
tratando tanto de alterações na cinética dos fármacos (absorção, 
transporte, metabolização e eliminação) como na dinâmica da 
interação dos fármacos com seus receptores3.
A farmacogenética visa detectar previamente características 
individuais dos pacientes que possam identificá-los como 
“bons respondedores”, ou “maus respondedores”, a cada 
tratamento farmacológico. Milhões de dólares são gastos 
anualmente em todo o mundo com tratamentos ineficazes 
(incapazes de tirar o paciente de uma situação de risco), ou 
com internações por intoxicações farmacológicas; situações 
que poderiam ser evitadas otimizando a prática da “tentativa 
e erro” usada na clínica4. Os dados são de fato alarmantes: 
em torno de 7% do total de internações nos Estados Unidos 
em 2006 e de 6,5% no Reino Unido em 2004 foram 
decorrentes de reações adversas a medicamentos5,6. Esses 
números mostram a grande importância da personalização e 
racionalização no uso dos medicamentos. 
Basicamente, o objetivo maior da farmacogenética é 
individualizar os tratamentos farmacológicos de maneira 
racional, direcionada, e, sobretudo, com fortes bases 
Resumo
A farmacogenética é um dos campos mais promissores 
da medicina. A conclusão do Projeto Genoma permitiu 
que esse campo começasse a descobrir fatores complexos 
modulando a resposta às drogas, e novas tecnologias estão 
a poucos passos de permitir uma grande expansão da área. 
As doenças cardiovasculares estão atualmente entre as 
maiores causas de internações hospitalares e morte, e têm 
sido alvo de grande parte dos estudos genéticos de doenças 
complexas. Paralelamente à identificação de marcadores 
de suscetibilidade à doença, é necessária a investigação de 
como perfis genéticos diferentes podem alterar respostas 
aos fármacos atualmente empregados. O sistema biológico 
que controla a produção endotelial do óxido nítrico tem 
sido um dos grandes alvos nas respostas farmacológicas aos 
fármacos usados na terapia de doenças cardiovasculares. 
Esta revisão tem como objetivo abordar os conhecimentos 
correntes da interação entre as variações genéticas da eNOS 
e as respostas farmacológicas aos fármacos empregados no 
sistema cardiovascular.
Introdução
Os resultados iniciais do Projeto Genoma foram publicados 
em 20011 e, nestes últimos oito anos, houve um grande avanço 
no entendimento dos mecanismos moleculares que permeiam 
as influências genéticas no ser humano. Uma das principais 
implicações do conhecimento acumulado do genoma humano 
é a investigação de características genéticas e suas associações 
a fenômenos até então não explicados. 
As características genéticas variáveis (polimorfismos) 
estudadas se dividem em três grandes grupos: polimorfismos 
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científicas para reduzir os efeitos colaterais, a ineficácia 
terapêutica e seus desdobramentos. 
Os avanços na biologia molecular e na bioquímica têm 
evidenciado o real desafio da farmacogenética: cada via 
fisiológica tem dezenas de proteínas que interagem entre si; 
cada proteína, codificada por seu gene (com polimorfismos), 
pode ter sua transcrição regulada por diversas outras proteínas, 
cujos genes também têm polimorfismos. Adicionando 
complexidade a isso, as vias bioquímicas interagem entre si 
de maneiras complexas (muitas delas ainda desconhecidas), 
de forma que às vezes o real causador de uma alteração na 
resposta ao fármaco não é, de forma alguma, óbvio.
Tal complexidade leva a duas correntes genéricas para o 
estudo da farmacogenética: os estudos baseados em Genome 
Wide Association Studies (GWAs), e os estudos baseados nas 
vias fisiológicas e fisiopatológicas dos sistemas biológicos.
Genome Wide Association Studies são estudos grandes que 
usam técnicas de genotipagem em larga escala, capazes de 
caracterizar milhares de polimorfismos em todo o genoma 
em um único experimento. Esse tipo de ensaio permite a 
geração de resultados sem hipóteses preconcebidas. A ideia 
por trás da utilização desses estudos na farmacogenética é 
que a resposta às drogas muitas vezes envolve vias ainda 
desconhecidas, dificultando a geração de hipóteses a priori7. 
Dessa maneira, tornam-se possíveis estudos clínicos em 
larga escala sem a necessidade de escolher anteriormente 
polimorfismos candidatos para associação com determinado 
fenótipo. GWAs têm um enorme potencial de gerar novas 
hipóteses, e provavelmente serão capazes de alavancar o 
desenvolvimento do conhecimento na farmacogenética4 em 
médio prazo. Contudo, existem sérias limitações nesse tipo do 
estudo: a necessidade de grandes números de pacientes ou de 
um grande efeito clínico por parte desses polimorfismos, para 
que o estudo tenha poder estatístico suficiente para detectar 
diferenças significantes. GWAs envolvem custos altíssimos, na 
ordem de milhões de dólares cada8; além disso, os grandes 
esforços de recrutamento de pacientes (os quais não tendem a 
reduzir de custo como as tecnologias empregadas atualmente4) 
dão um indicativo de que GWAS provavelmente se restringirão 
a grandes centros ricos em financiamentos7. 
Por definição, GWAs testam apenas variantes comuns 
dos genes, ignorando completamente variantes raras (que 
podem, potencialmente, exercer grandes efeitos na resposta a 
fármacos)9,10; além disso, os chips atuais se baseiam nos painéis 
do HapMap Project para cobrir praticamente a totalidade dos 
SNPs comuns no genoma, de forma que populações não 
representadas nesses painéis podem ter erros nas inferências 
dos haplótipos, em razão de diferenças nos “tagSNPs”, não 
sendo contempladas atualmente nesse tipo de estudo11. 
Existem também limitações técnicas nos estudos por chips 
de DNA. Para se ter uma ideia, de 83 variantes gênicas com 
grande importância clínica estudadas por Peters7, apenas 45 
são contempladas nos painéis do HapMap Project por causa 
de dificuldades técnicas (impossibilidade de determinar 
grandes inserções/deleções), mostrando que essa tecnologia 
pode estar longe de ser a ferramenta definitiva para estudos 
em farmacogenética.
Outro desafio nos GWAs é a interpretação dos dados; 
em alguns casos, ocorrem relações que se demonstram 
nitidamente artefatos por flutuações estatísticas8. Até 
o momento, a maioria dos GWAs se concentrou nos 
polimorfismos para suscetibilidade a doenças, existindo 
apenas poucos estudos em farmacogenética, de forma que 
ainda existe um grande campo para a expansão desse tipo de 
estudo na resposta diferenciada aos fármacos6.
Existe uma outra abordagem, talvez tão eficiente quanto 
os GWAS, para se estudarem genes que participam de 
mecanismos fisiológicos já conhecidos8. Essa visão baseia-se 
na sugestão de que se um gene é implicado na causa de uma 
doença, ou é capaz de influenciar a resposta a um fármaco, 
provavelmente outros genes na mesma via também podem 
estar envolvidos8. Idealmente, estudos prévios determinam 
o efeito dos polimorfismos por ensaios moleculares de 
expressão e/ou atividade enzimática, e os resultados 
encontrados podem então ser verificados em seres humanos 
em estudos clínicos10. Nesses, a genotipagem é realizada 
por métodos comuns, e é acompanhada pela análise de 
marcadores bioquímicos relacionados à proteína afetada, e 
pela associação com o fenótipo final (doença ou resposta ao 
tratamento). Essa abordagem genótipo-bioquímica-fenótipo 
final é de grande valia, pois polimorfismos genéticos podem 
causar alteração na atividade ou expressão de proteínas. Essas, 
por sua vez, podem alterar as concentrações plasmáticas 
de algum produto bioquímico envolvido em um processo 
fisiopatológico. Dessa forma, tais polimorfismos podem ter 
grande valor preditivo na clínica médica. Dois exemplos 
recentes de estudos que podemos citar são: i) o estudo de 
polimorfismos no gene da aldosterona sintase, com posterior 
quantificação da concentração de aldosterona circulante, e 
avaliação da associação com hipertensão resistente12; ii) o 
estudo de polimorfismos na eNOS, quantificação de níveis 
plasmáticos de nitrito, e investigação da associação com 
pré-eclampsia13. Essa abordagem não necessita de recursos 
humanos e financeiros tão grandes e, por suas características, 
possui um grande potencial de gerar resultados mais focados 
nos problemas clínicos, com aplicabilidade em curto prazo.
Provavelmente, o ideal seria buscar a complementação de 
GWAs com estudos tradicionais, unindo a grande abrangência 
dos GWAS com as vantagens de se ter o foco em hipóteses de 
grande interesse. Essa combinação poderia levar a conclusões 
mais sólidas, sem negligenciar achados importantes7.
Enfim, a farmacogenética é uma ciência nova, que 
promete grandes impactos na maneira como as doenças serão 
tratadas. Esta revisão abordará os mecanismos da interação de 
polimorfismos no gene da sintase endotelial de óxido nítrico 
com as respostas farmacológicas às drogas cardiovasculares 
em uso corrente.
Relevância do óxido nítrico para o aparelho 
cardiovascular
O endotélio tem um papel importante na regulação da 
homeostase vascular e na manutenção do tônus vascular, 
estando envolvido com vias fisiológicas importantes no 
controle da resistência arterial ao fluxo sanguíneo. Entre 
diversos mediadores liberados pelo endotélio, o óxido 
nítrico (NO) exerce papel fundamental na regulação do 
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o NO difunde-se para o músculo liso e interage com o 
grupo heme da guanilato ciclase solúvel (sGC) tornando-a 
ativa. Essa enzima sintetiza guanosina monofosfato cíclica 
(GMPc) a partir da guanosina trifosfato (GTP), levando a um 
acúmulo de GMPc nessas células. Isso ativa vias de sinalização 
intracelulares que diminuem o grau de contração do músculo 
liso vascular, levando ao relaxamento do vaso14. Além desses 
efeitos vasculares, o NO também está envolvido na inibição 
da agregação e adesão plaquetária.
O NO é formado pelas enzimas NO-sintases (NOS), que 
catalisam a conversão de L-arginina em L-citrulina e NO. 
Existem três isoformas dessa enzima: neuronial (nNOS ou 
NOSI), induzida (iNOS ou NOSII) e endotelial (eNOS ou 
NOSIII)15. A nNOS é encontrada em uma variedade de 
células que incluem os neurônios e células endoteliais. Tanto 
a nNOS quanto a eNOS são isoformas constitutivas e são 
cálcio-dependentes, necessitando do aumento dos níveis 
de cálcio intracelular e consequente ligação desse com a 
calmodulina (CaM) para a ativação dessas enzimas. A iNOS 
não é constitutiva e é expressa em processos inflamatórios.
No sistema cardiovascular, a eNOS é a principal responsável 
pela síntese de NO14,16. A eNOS localiza-se nas invaginações 
da membrana plasmática de células endoteliais, denominadas 
cavéolas. A interação da eNOS com uma proteína chamada 
caveolina resulta na inatividade da eNOS que se deve, em 
parte, pela ocupação do sítio de ligação da calmodulina17. 
A redução da expressão ou da atividade da eNOS pode 
resultar em menor produção de NO. Diversos estudos têm 
sugerido que o desequilíbrio na biodisponibilidade do NO 
exerce papel significativo na disfunção endotelial. Várias 
doenças estão associadas com disfunção endotelial e redução 
da biodisponibilidade do NO, entre elas, hipertensão18, pré-
eclampsia19 e síndrome metabólica20.
O estresse oxidativo está envolvido em processos 
fisiopatológicos de inúmeras doenças cardiovasculares, e 
existem evidencias que demonstram sua contribuição na 
disfunção endotelial. As espécies reativas do oxigênio (ROS), 
como o ânion superóxido, reagem com o NO resultando 
na formação de peroxinitrito. O aumento na produção de 
ROS leva, portanto, a uma redução da biodisponibilidade 
do NO21, podendo favorecer o surgimento de diversas 
doenças cardiovasculares. O aumento das ROS também pode 
levar à oxidação do cofator BH4 da eNOS, levando a um 
desacoplamento dessa enzima. Dessa forma, a eNOS passa 
a produzir ânion superóxido em vez de NO22, levando a um 
ciclo vicioso que aumenta cada vez mais o estresse oxidativo 
e reduz cada vez mais a disponibilidade de NO. 
Relevância do óxido nítrico para as 
respostas às drogas de ação cardiovascular
Diversos grupos de drogas usadas no tratamento de 
doenças cardiovasculares aumentam a biodisponibilidade do 
NO. Dentre elas, temos os inibidores da enzima conversora 
de Angiotensina (iECA), antagonistas dos receptores de 
Angiotensina II (Ang II) e os bloqueadores do canais de 
cálcio (BCC)23. Além desses anti-hipertensivos, diversos 
estudos têm evidenciado o aumento do NO causados por 
inibidores da 3-metilglutaril coenzima A redutase (estatinas), 
provavelmente de forma independente da redução dos 
níveis de lipídeos24,25.
Inibidores da ECA atuam reduzindo as concentrações de 
Ang II, um potente vasoconstritor endógeno. Paralelamente, 
ocorre um aumento das concentrações de cininas (cujo efeito 
predominante é oposto à AngII), e isso contribui para os efeitos 
cardiovasculares dessas drogas26. Os iECA parecem também 
estimular a expressão e atividade da eNOS27,28, provavelmente 
envolvendo a ligação das cininas aos seus receptores29-31. Esses 
efeitos são inibidos pelo tratamento concomitante com HOE-
140, um antagonista do receptor B2 de cinina
27,32. 
Os inibidores dos receptores de Ang II são utilizados por 
inibirem competitivamente a ligação da Ang II ao receptor 
AT1, atenuando os efeitos vasoconstritores da Ang II. Essas 
drogas também atuam aumentando a biodisponibilidade de 
NO, provavelmente pelo aumento da expressão proteína 
eNOS ou ativação de outros receptores que levam à ativação 
da eNOS23,33.
Os bloqueadores de canais de cálcio (BCC) inibem a 
entrada de cálcio nas células musculares lisas, e dessa forma 
levam a uma menor contratibilidade e débito cardíaco. 
Existem evidências de que essa classe também aumenta a 
biodisponibilidade do NO23,34. Estudos clínicos evidenciaram 
significativa melhora da vasodilatação endotélio-dependente 
em pacientes hipertensos e hipercolesterolêmicos tratados 
com BCC, mostrando reversão da disfunção endotelial23. 
Provavelmente o aumento do NO é decorrente do aumento 
da atividade e expressão da eNOS associado a essas drogas35.
As estatinas estão entre as drogas mais amplamente usadas 
e efetivas para prevenção de doenças cardiovasculares36, 
especialmente quando se consideram suas ações sobre 
as concentrações circulantes de lipoproteínas e seus 
efeitos cardioprotetores de longo prazo. Alguns dos efeitos 
pleiotrópicos observados parecem estar associados ao 
aumento da produção endógena de NO37,38, possivelmente 
atribuídos ao aumento expressão e atividade da eNOS39,40. 
A disfunção erétil é uma desordem de origem neuronial e 
vascular, e vem sendo vista como um fator de risco precoce 
para outras doenças cardiovasculares41. Os inibidores da 
fosfodiesterase 5 (IPDE-5) são fármacos empregados na 
disfunção erétil e na hipertensão pulmonar por agirem por 
meio da inibição da degradação de GMPc, levando a um 
relaxamento da musculatura lisa dos vasos. No caso da 
hipertensão pulmonar isso levaria a uma normalização da 
pressão, e na disfunção erétil facilitaria o intumescimento do 
pênis decorrente do estímulo neurogênico41. Síndromes em 
que a síntese de NO está comprometida, como diabetes e 
falência cardíaca, reduzem a eficácia dos IPDE-5 atuais em 
induzir vasodilatação42,43 e alterar a função cardíaca44. 
Polimorfismos genéticos da eNOS
O gene da eNOS (localizado na região 7q35-7q36) contém 
26 exons, 25 introns e aproximadamente 21 a 22 Kb45,46. Desde 
a sua caracterização no início dos anos 1990, grande número de 
sítios polimórficos foi identificado, incluindo VNTRs, repetições 
de dinucleotídeos (CA)n e SNPs47. Vários desses polimorfismos 
têm sido associados a doenças cardiovasculares, tais como 
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Um dos polimorfismos clinicamente relevantes mais 
estudados é um SNP na região promotora (T-786C), 
frequentemente associado ao desenvolvimento de doença 
coronariana50,51. Estudos in vitro indicam que a substituição da 
timina pela citosina na posição -786 reduz em cerca de 50% 
a atividade transcricional51,52 (fig. 1A e 1B). Provavelmente, 
esse efeito ocorra por uma maior ligação da RPA1 (replication 
protein A1), que atua como uma proteína repressora gênica51 
em indivíduos com o alelo raro (fig. 1B). 
Outro polimorfismo no gene da eNOS amplamente 
estudado é um VNTR localizado no intron 4 (repetição 
de 27pb). Os alelos mais encontrados apresentam quatro 
cópias (variante a, mais rara) ou cinco cópias (variante b, 
mais comum). Os estudos de funcionalidade e de associação 
desse polimorfismo com eventos cardiovasculares têm 
demonstrado resultados conflitantes47,53,54. Recentemente 
tem sido proposto que esse polimorfismo regularia a 
expressão da eNOS pela formação de pequenos RNAs 
(sirRNA). Células endoteliais contendo cinco cópias 
apresentam quantidades maiores de sirRNA e menores 
níveis de mRNA da eNOS do que células contendo quatro 
cópias55,56 (fig. 1C e 1D), o que poderia explicar a associação 
desse polimorfismo com risco cardiovascular.
Um terceiro polimorfismo, um SNP localizado no 
exon 7 do gene da eNOS tem sido associado com risco 
cardiovascular47,57. Esse polimorfismo é caracterizado por uma 
conversão da guanina pela timina na posição 894 do gene, e 
consequente substituição da glutamina (alelo mais comum) 
pelo aspartato (alelo mais raro) no resíduo 298 da eNOS 
(Glu298Asp)45. Evidências apontam para menores formações 
de NO em indivíduos portadores do alelo Asp, levando 
a possíveis alterações funcionais58,59. Células endoteliais 
portadoras desse alelo parecem produzir menos NO, por uma 
diminuição na disponibilidade da eNOS na cavéola dessas 
células60 (fig. 1E e 1F). A localização celular da eNOS e sua 
ligação à caveolina 1 desempenham papel fundamental para 
atividade da enzima. 
Apesar das evidências discutidas anteriormente, existe 
certa controvérsia na influência genética da eNOS sobre 
as doenças cardiovasculares47. Uma possível explicação 
para esses resultados discrepantes pode ser que simples 
associações clínicas feitas a partir da análise de um único 
marcador genético (genótipo) com um fenótipo clínico não 
tenham um poder suficiente para detecção de seus efeitos 
pequenos. Uma abordagem alternativa seria a análise da 
combinação de vários marcadores genéticos em paralelo 
(haplótipo)48,61. Por exemplo, Sandrim e cols.62 avaliaram a 
influência dos genótipos/haplótipos da eNOS na elevação 
da pressão arterial utilizando os três polimorfismos mais 
comuns (T-786C; Glu298Asp e 4b/a). A análise de genótipos 
Fig. 1 - Representação dos possíveis mecanismos explicando as associações dos polimorfismos no gene da sintase endotelial do óxido nítrico (eNOS) com variações 
na sua ação. A e B: polimorfismo na região promotora (T-786C); C e D: polimorfismo no intron 4 (4b/a); E e F: polimorfismo no exon 7 (Glu298Asp). RPA1 (Replication 
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não evidenciou haver diferenças significativas entre 
normotensos e hipertensos. Entretanto, a análise haplotípica 
mostrou claramente a existência de diferenças significativas 
entre os dois grupos experimentais. Ainda, outros estudos 
mostraram associação de haplótipos da eNOS com diferentes 
concentrações circulantes de nitrito, o que sugere que 
esses haplótipos possam ter implicações funcionais que 
propiciem risco variado de desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares63,64. Essa abordagem haplotípica parece ser 
mais promissora que a análise de apenas um polimorfismo 
por vez, especialmente no estudo de doenças complexas. 
Estudos de respostas a drogas de ação 
cardiovascular sendo afetadas por 
polimorfismos da eNOS 
Estudos têm mostrado relações entre polimorfismos do gene 
da eNOS com respostas diferenciadas a diversas classes de 
drogas utilizadas no tratamento de doenças cardiovasculares. 
Evidências recentes sugerem uma modulação dos efeitos das 
estatinas por polimorfismos genéticos da eNOS. Curiosamente, 
um estudo com células endoteliais em cultura, tratadas com 
estatinas, mostrou que esses fármacos induzem maiores 
aumentos dos níveis de mRNA da eNOS em células endoteliais 
com genótipo CC quando comparadas a células TT para o 
polimorfismo T-786C65. Isso se deve, provavelmente, à maior 
atividade transcricional, aumento da estabilidade do mRNA 
e diminuição da expressão de RPA165. Confirmando esses 
achados em culturas de células endoteliais, um estudo clínico 
mostrou efeitos similares com a atorvastatina66. Nesse estudo, 
demonstrou-se que o tratamento com estatina aumentou a 
biodisponibilidade do NO e diminuiu o estresse oxidativo 
apenas em indivíduos homozigotos CC para o polimorfismo 
T-786C66. Note-se que foram estudados indivíduos sadios, 
fazendo que a droga tivesse muito menos chance de produzir 
efeitos significativos66. Posteriormente, foi observado que os 
efeitos anti-inflamatórios da atorvastatina são modulados pelo 
mesmo polimorfismo, levando a uma redução significativa nas 
concentrações de citocinas inflamatórias (CD40L, VCAM-1, 
P-selectina e MMP-9) em indivíduos com genótipo CC, mas 
não nos indivíduos TT67. Estudos funcionais demonstraram 
subsequentemente que o tratamento de curto prazo com 
estatinas é capaz de reduzir a fluidez da membrana plasmática 
de hemácias em indivíduos com genótipo CC, mas não com 
genótipo TT, durante tratamento com atorvastatina68. Juntos, 
esses achados indicam que a atorvastatina poderia ser mais útil 
para a prevenção de eventos cardiovasculares em indivíduos com 
o genótipo CC (cujo risco cardiovascular tem se demonstrado 
aumentado) do que em indivíduos com genótipo TT. 
De qualquer forma, os resultados dos estudos com 
atorvastatina mencionados devem ser interpretados com 
cautela, pois não foram avaliados eventos clinicamente 
relevantes e a simples medida de marcadores bioquímicos 
pode não ser efetiva para indicar novos usos de drogas. Estudos 
clínicos enfocando eventos clinicamente relevantes deveriam 
ser feitos para comprovar os resultados discutidos antes. 
Ainda que a maioria dos estudos farmacogenéticos das 
estatinas relacionados a eNOS centre-se no polimorfismo 
na região promotora da eNOS, o polimorfimo no íntron 
4 também parece modular a resposta às estatinas. Kunnas 
e cols.69 avaliaram a vasodilatação coronariana induzida 
por adenosina em indivíduos saudáveis após seis meses de 
tratamento com pravastatina. Os indivíduos portadores do 
alelo “a” mostraram significativa melhora da vasodilatação 
quando comparados aos indivíduos com genótipo “bb”, 
possivelmente pelo maior aumento da produção endotelial 
de NO nos indivíduos com o alelo raro69.
Outro polimorfismo no gene da eNOS, Glu298Asp no exon 
7, parece modular os efeitos do estradiol na função plaquetária. 
O pré-tratamento com 17β-estradiol aumentou de forma 
significativa a taxa de agregação plaquetária, acompanhada pela 
elevação da liberação de íons superóxido pelas plaquetas apenas 
em indivíduos homozigotos para o alelo Asp298. A liberação de 
NO derivado das plaquetas não foi alterada pelos polimorfimos 
Glu298Asp, T-786C e 4b/a após tratamento. Adicionalmente, o 
efeito do hormônio na função plaquetária não foi afetado pelos 
polimorfismos na região promotora e ínton 458. 
Uma das classes de fármacos mais importantes no controle 
da hipertensão, especialmente no caso de excesso de volume, 
é a dos diuréticos tiazídicos. A hidroclorotiazida (HCTZ) 
é seu representante mais utilizado na clínica médica. Foi 
demonstrado que o polimorfismo Glu298Asp no gene da 
eNOS é capaz de modular a resposta à HCTZ, de maneira 
que indivíduos homozigotos para o alelo Glu tem uma 
redução nos níveis de pressão arterial significativamente 
maior do que indivíduos carreadores do alelo Asp70. Apesar 
do efeito ser significativo, ele é pequeno, o que evidencia que 
dificilmente um único polimorfismo será capaz de explicar 
todo o background genético por trás de variações nas respostas 
farmacológicas de uma classe de medicamentos.
Outras classes de anti-hipertensivos de grande importância 
são os betabloqueadores e os inibidores do receptor AT-1 de 
angiotensina 2. Um estudo usando técnicas análogas aos GWAS 
mostrou resultados promissores associando polimorfismos 
menos estudados da eNOS a variações nas respostas 
farmacológicas de propanolol e irbesartan (betabloqueador e 
inibidor do receptor AT-1 de angiotensina 2, respectivamente). 
O alelo G do polimorfismo A2996G foi associado com uma 
maior diminuição da pressão arterial decorrente do efeito do 
betabloqueador atenolol em relação ao alelo A71. O alelo A 
do polimorfismo G498A foi associado a uma melhor resposta 
tanto ante o betabloqueador quanto ante o irbersartan71. A 
presença dos alelos 2996G e do alelo 498A poderia incorrer 
em um benefício maior aos portadores desses alelos tratados 
com esses anti-hipertensivos. Esses resultados, apesar de 
promissores, ainda devem ser confirmados em estudos com 
maior número de pacientes, de diferentes populações. 
A hipertensão normalmente é tratada com a adição 
de diferentes classes de anti-hipertensivos até a redução 
da pressão arterial aos níveis preconizados72. Hipertensos 
resistentes são indivíduos que mantêm seus níveis de 
pressão arterial acima de 140/90 mmHg apesar do uso de 
três classes diferentes de anti-hipertensivos, incluindo um 
diurético. Nesse contexto, foi demonstrada uma tendência 
não significativa de associação entre o alelo Asp (Glu298Asp) 
e hipertensão resistente73. Estudos posteriores analisando 
haplótipos da eNOS não confirmaram nenhuma associação 
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A disponibilidade de NO afeta a predisposição à disfunção 
erétil de forma análoga à hipertensão. A classes dos fármacos 
utilizados no tratamento da disfunção erétil, os IPE-5, também 
sofre influência de polimorfismos na sua resposta terapêutica. 
Como comentado anteriormente, a disponibilidade de NO 
é um fator determinante para a atividade dos IPDE-542. Foi 
demonstrado que homens homozigotos para o alelo Asp 
(associado à menor produção de NO) obtiveram menor 
resposta ao sildenafil quando comparados aos indivíduos com 
genótipo Glu/Glu74.
Conclusões gerais
A farmacogenética é uma área da farmacologia bastante 
recente, e ainda tem muito a crescer. Os resultados do projeto 
genoma causaram uma promoção e popularização da área, 
e estamos vivendo atualmente um momento prestes a uma 
grande expansão, graças aos Genome Wide Association Studies. 
Apesar disso, a maioria dos estudos ainda se foca nas bases 
genéticas de doenças complexas, sem grande atenção às 
respostas farmacológicas. Em relação aos sistemas de produção 
do óxido nítrico, importantes passos inicias foram dados, e hoje 
existem fortes indícios que estatinas e estradiol de fato podem 
sofrer modulação pelo background genético do gene da eNOS 
em suas funções farmacológicas. Ainda são necessários estudos 
mais aprofundados em relação aos anti-hipertensivos, e demais 
medicamentos que atuam sobre o sistema cardiovascular.
É importante frisar que os avanços prometidos pela 
farmacogenética, infelizmente, ainda estão longe da prática 
clínica e do paciente.
Perspectivas
O futuro da medicina caminha cada vez mais para 
a personalização das terapias, e para o uso racional de 
tratamentos farmacológicos. A farmacogenética tem um 
grande espaço nesse cenário hipotético. A ideia, levada 
a um extremo utópico, seria identificar os polimorfismos 
genéticos importantes logo ao nascimento, de modo a 
escolher a priori todos os possíveis futuros tratamentos do 
indivíduo, adequando as doses ao perfil metabólico predito 
pelo seu DNA.
A hipertensão, um dos maiores males do mundo moderno, 
poderia ser tratada de maneira mais eficaz, possivelmente até 
prevenida, mediante a identificação precoce de marcadores 
de risco, e do tratamento profilático.
De maneira geral, os avanços genéticos prometem 
revolucionar a medicina nas próximas décadas; resta avaliar 
quais das grandes promessas do fim do século XX (terapia 
gênica, células tronco, farmacogenética) vão realmente dar 
frutos, e em que proporção.
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